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Abstract of FR 2830447 (A1) 

A microparticulate oral formulation (A), for controlled, retarded release of an active agent (I) (other than 
perindopril) adsorbed only from the upper part of the gastrointestinal tract, has the release of (I) 
controlled by two different mechanisms, i.e. one based on variation of pH and other allowing release 
after a predetermined residence time in stomach. A microparticulate oral formulation (A), for controlled, 
retarded release of an active agent (I) (other than perindopril) adsorbed only from the upper part of the 
gastrointestinal tract, has the release of (I) controlled by two different mechanisms, i.e. one based on 
variation of pH and the other allowing release after a predetermined residence time in the stomach. In a 
type II dissolution test (European Pharmacopoeia, 3rd edition; under 'sink* conditions at 37 deg C with 
stirring at 100 rpm), (i) (A) has a latency time of 5 hours or less (preferably 1-5 hours) at a constant pH 
of 1 .4 and (ii) a shift from pH 1 .4 to pH 6.8 causes release of (I) without a latency time. 
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PRINCIPES ACTIFS PHARMACEUTIQUES. 

vr L'invention concerne un systeme microparticulaire a 
liberation retardee contr6lee de principes actifs (PA), desti- 
ne a une administration par voie orale. Le butde invention 
est de fournir un systeme assurant la liberation du PA de fa- 
con certaine grace a un double mecanisme de liberation 
•temps dependant et " pH dependant ". Pour atteindre ce 
but, l'invention propose une forme galenique orale multimi- 
crocapsulaire dans laquelle la liberation du PA est regie par 
un double mecanisme de declenchement de la liberation: u 
temps declenchant " et " pH declenchant u Ce systeme est 
constitue de microcapsules (200 a 600 urn) comprenant un 
coeur en PA recouvert d'une pellicule d'enrobage (maxi- 
mum 40% en poids) comprenant un polymere hydrophile A 
(Eudragit(R) L) et un compose B hydrophobe (cire vegetale 
temperature de fusion = 40-90'C), avec B/ A compris entre 
0, 5 et 2. Ces microcapsules ont un comportement de dis- 
solution in vitro tel qu'a pH 1, 4 constant, on observe une 
phase de latence comprise entre 1 et 5 heures suivie d'une 
liberation du PA et tel que le passage de pH 1 , 4 a pH 6, 8 
entraine une liberation du PA in vitro. 
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FORME GALENIQUE ORALE MICROPARTICULAIRE POUR LA LIBERATION 
RETARDEE ET CONTROLEE DE PRINCIPES ACTIFS PHARMACEUT I QUE S 

Le domaine de la presente invention est celui des systemes 
5 microparticulaires a liberation retardee et controlee de 
principe(s) actif(s) PA, destines i une administration par voie 
orale. 

Plus precisement, 1' invention se rapporte a une forme 
galenique microparticulaire a liberation retardee et controlee 

10 pour laquelle la phase de liberation contrdlee est declenchee de 
fagon certaine grace a un double m§canisme : liberation "temps 
dependant" 1 d£clench6e au bout d'une certaine duree de s6jour dans 
1'estomac et liberation "pH dependant" declenchee par un 
changement de pH lors de 1' entree des particules dans le petit 

15 intestin. Les microparticules de la presente invention sont des 
microcapsules contenant au moins un Principe Actif (PA) - a 
1* exclusion du Perindopril de granulometrie comprise entre 100 
et 1 200 microns individuellement recouvertes par au moins une 
pellicule d'enrobage permettant la liberation retardee et 

20 controlee du PA. 

Les systemes a liberation retardee et controlee de PA sont 
particulierement utiles lorsqu'il est souhaitable, pour des 
raisons de chronobiologie, que le PA soit "bioabsorbe" a une heure 

25 precise de la journee afin d'itre en phase avec le cycle 
circadien. Cette approche est appropriee aux traitements du 
cancer, de 1' hypertension, de 1' administration de drogues anti 
inflammatoires ou de la regulation de la glycemie dans le 
traitement des diabetes. II peut £tre par exemple avantageux que 

30 le PA soit bioabsorbe tris t6t le matin afin d' assurer une 
couverture therapeutique au reveil du patient sans pour autant le 
contraindre k un reveil premature. Pour ce faire, le systdme 
gaienique ingere par le patient, par exemple le soir apres le 
repas, doit permettre une liberation retardee du PA. 

35 

Cependant, la premiere rdgle imposee au gaieniste est de 
garantir que le medicament prescrit sera absorbe par le patient. 
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Dans le cas d'une forme a liberation retardee, il est done crucial 
d' avoir une totale garantie de liberation du principe actif a un 
instant determine de facon a obtenir l'effet therapeutique . Or, 
force est de constater que les formes a liberation retardee ne 

5 peuvent assurer de facon certaine la liberation du PA dans un 
delai prescrit. Ce probleme devient particulierement aigu dans le 
cas, comme par exemple celui du traitement des maladies 
cardiovasculaires ou du diabete, ou il est vital pour le patient 
que cette liberation ait ef fectivement lieu. 

10 En effet, de maniere conventionnelle, les formes a liberation 
retardee sont . obtenues par revetement du PA par une couche de 
polymSre enterique par exemple de copolymere d'acide methacrylique 
et d' ester methylique d'acide methacrylique: EUDRAGIT®L. Ce type 
de revitement enterique est connu pour presenter une permeability 

15 reduite dans les conditions de pH acide de l'estomac et se 
dissoudre lorsque le pH remonte a une valeur proche de celle 
regnant dans le petit intestin, liberant ainsi le PA. Cependant, 
la variabilite intra et interindividuelle des conditions de pH 
gastrique et de la duree de la vidange gastrique ne permettent pas 

20 d' assurer de facon certaine la liberation du PA aprSs une duree 
d^terminee . 

Les systemes a liberation retardee purement "temps dependant" 
e'est a dire pour lesquels la liberation du PA se declenche au 

25 bout d'une duree determinee de sejour dans le tractus gastro 
intestinal ne sont pas non plus satisfaisants . En effet, du fait 
de la variabilite intra et inter individuelle du temps de 
residence gastrique, la liberation du PA peut se produire apres 
que celui ci soit passe devant sa fenetre d' absorption, qui est 

30 localisee pour une majorite des PA dans la partie haute du 
tractus. La bioabsorption peut ainsi etre tres faible, voire 
nulle. 



Dans ce contexte, il serait particulierement avantageux de 
35 disposer d'une forme galenique a liberation retardee et contr61ee 
du PA permettant d' assurer de facon certaine la liberation du PA 
grace a un double mecanisme de declenchement de la liberation du 
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PA : liberation "temps dependant" d§clenchee au bout d'une dur£e 
controlee dans l'estomac, sans changement de pH, et liberation l! pH 
dependant" declenchee par une remontee du pH lorsque la forme 
gaienique penetre dans l'intestin. Ces deux facteurs declencheurs 
de la liberation de PA mis en s£rie conf ereraient au systeme 
gaienique une grande sicurite d'emploi. La liberation du PA serait 
ainsi garantie apres un temps de latence pr£r§gl£, meme si la 
variation de pH n'est pas intervenue comme declencheur. 

Un deuxieme intiret unique d'un tel systeme serait de 
permettre d'obtenir, par melange avec une forme gaienique a 
liberation immediate de PA, ou encore par melange avec une autre 
forme gaienique a liberation retardee et controlee de PA, des 
profils de liberation presentant plusieurs vagues de liberation de 
PA (un seul ou plusieurs PA identiques ou differents) ou assurant 
par un reglage adequat des differentes fractions, un niveau de 
concentration plasmatique du PA constant. 

II serait aussi avantageux que la forme a liberation 
retardee et controlee soit constituee d'une pluralite de 
microcapsules de diametre inferieur a 2000 microns. En effet, pour 
une telle forme, la dose de PA a administrer se repartit entre 
grand nombre de microcapsules (typiquement 10 000 pour une dose de 
500 mg) et presente de ce fait les avantages intrinseques 
suivants : 

• Le temps de sejour des microcapsules dans les parties 
hautes du tractus peut etre prolonge, ce qui assure un 
accroissement de la duree de passage du PA devant les 
fenitres d' absorption et maximise ainsi la 

. biodisponibilite du PA. 

• La mise en oeuvre d'un melange, de microcapsules de profils 
de liberation retardee et contrSiee . differents, permet de 
realiser des profils de liberation presentant plusieurs 
vagues de liberation ou assurant par un reglage adequat 
des differentes fractions, un niveau de concentration 
plasmatique du PA constant. 
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• la sensibilite k la variability de la vidange gastrique 
est moindre, car la vidange, qui s'effectue ici sur un 
grand nombre de particules est statistiquement plus 
reproductible. 

• On evite la mise en contact des tissus avec une dose 
elevee en PA « dose dumping ». Chaque microcapsule ne 
contient en effet qu'une dose tres r£duite en PA. On 
s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus 
par surconcentration locale de PA agressif . 

• II est possible de combiner plusieurs formes galeniques 
(liberation immediate et/ou retardee et/ou prolonged) 
comportant un ou plusieurs principes actifs, dans ces 
systemes "multimicrocapsulaires" . 

• II est possible de presenter ces microcapsules sous forme 
de sachet, gelule ou comprime. Dans les cas ou la dose de 
PA est £lev§e {500 mg ou plus) les formes monolithiques 
sont de trop grandes dimensions pour etre facilement 
avalees. II est alors particulierement interessant de 
disposer d'une forme microparticulaire qui assure la 
liberation retardee et contr61ee du PA que l'homme de 
l'art peut mettre en forme de comprimes deli tables ou de 
sachets . 

Enfin, il serait 6galement souhaitable que la pellicule 
d'enrobage autour des microcapsules soit de faible epaisseur. En 
effet, un enrobage de forte epaisseur aurait plusieurs 
consequences negatives : 

(a) la fraction massique en excipient dans la forme 
galenique serait trop elev6e, d'oii une masse de 
medicament trop importante pour etre avalee aisement et 
done, in fine, des problemes d* observance qui mettent 
en p£ril le succes du traitement ; 

(b) le temps de fabrication des microcapsules serait tres 
long, typiquement de plusieurs heures ; 

En definitive, il serait done particulierement interessant 
de disposer d'une forme galenique orale microparticulaire a 
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liberation retardee et controlSe de PA, ayant simultanSment les 
propri6t£s suivantes : 

• la liberation du PA peut se dSclencher de deux f aeons : par 
liberation "temps dependant" lorsque la duree de s§jour des 

5 particules dans l'estomac excede une duree limite ; ou par 

liberation "pH dependant" lorsque le systeme ptnetre dans 
1'intestin. Ces deux facteurs dficlencheurs de la liberation 
de PA mis en serie garantissent la liberation du PA apres un 
temps de latence pr£regl§, meme si la variation de pH n'est 

10 pas intervenue comme declencheur . 

• elle est constitute d'une pluralite de microcapsules de PA 
enrobe, de petite taille, 

• la fraction massique en excipients d'enrobage est limitee. 

15 La liberation retardee ou controlde de PA a fait l'objet de 

nombreux travaux. 

Ainsi, la demande PCT WO-96/11675 dtcrit des microcapsules 
pour l 1 administration per os de principes actifs medicamenteux 

20 et/ou nutritionnels (PA) , dont la taille est infirieure ou egale a 
1 000 /xm. Ces microcapsules sont constitutes par des particules 
qui sont enrobees par un mattriau d'enrobage const itue par un 
melange d'un derive polymerique filmogene (ethylcellulose) , d'un 
agent plastifiant hydrophobe (huile de ricin) , d'un agent 

25 tensioactif et/ou lubrifiant (stearate de magnesium) et d'un 
polymere azote (Polyvinylpyrrolidone : PVP) . Ces microcapsules 
sont egalement caracterisees par leur aptitude a sejourner 
longtemps (au moins 5 heures) dans 1'intestin grele et h 
permettre, lors de ce stjour, 1» absorption du PA sur une ptriode 

30 superieure au temps de transit naturel dans 1'intestin grele. 

Les microcapsules selon cette demande n'apportent pas de solution 
au probleme particulier de la liberation retardee et controiee de 
PA, avec un declenchement "temps dependant" et "pH dependant" du 
PA. ■ 



35 



La demande FR-A-00 14876 decrit un medicament de traitement 
des diabetes de type II, comprenant plusieurs milliers de 
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microcapsules d' anti-hyperglycemiques (metf ormine) constituees 
chacune par un coeur comportant au moins un anti-hyperglycemique 
et par une pellicule d'enrobage {e.g acide stearique et 
ethylcellulose) appliqufie sur le coeur et perraettant la liberation 
prolongie in vivo de 1- anti-hyperglycemique. Ces microcapsules ont 
une granulometrie comprise entre 50 et 1000 (im. 

Cette demande FR-A-00 14876 n'indique pas comment obtenir la 
liberation retardee et controlee de PA, avec un declenchement 
"temps dependant" et "pH dependant" du PA. 
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La demande de brevet europeen EP-A-0 609 961 divulgue des 
granules oraux de morphine, permettant la liberation controlee du 
PA s' accelerant par la remont§e du pH. 
Ces granules comportent : 
15 - un coeur en sucre (4 = 100 a 1700 fim ) , 

- enrobe d'une couche d'actif avec un liant , (PVP ou 
HydroxyPropyl-MethylCellulose : HPMC), 

- et une enveloppe exterieure & base: 

♦ d'un polymere insoluble independamment du pH 
20 (ethylcellulose ou copolymdre d' ester methacrylique et 

de methacrylate d' ammonium: EUDRAGIT® RS ou RL) , 

♦ d»un polymere enterique insoluble a pH acide 
(copolymere d'acide methacrylique et d' ester methylique 
d» acide methacrylique: EUDRAGIT® L) , 

25 ♦ d'un composant partiellement soluble k pH acide 

(polyethylene glycol, PVP, HPMC, Alcool Polyvinyl ique: 
APV) , 

♦ eventuellement un plastif iant (diethylphtalate) , 

♦ et eventuellement une charge (talc) . 

30 Lee fractions massiques en PA sont par exemple: 41%, 38%, 29%, et 
les fractions massiques en enveloppe exterieure e.g. : 14,1%, 
21,5%, et 12,3% (poids) . 

La liberation du PA est presente S tout pH et s'amplifie lorsque 
le pH passe de pH 1.2 a pH 7.5. II s'agit done d'une forme a 
35 liberation prolongee et non retardee. 

L' article de H. YOSHINO intitule "Design and evaluation of 
time-controlled release systems for site-specific oral drug 



2830447 



7 

delivexy to the GI tract " paru dans current status on targeted 
drug delivery to the GI tract, Capsugel library, Symp . Ser., 
Short Hills 22/04, London 6/05, Tokyo 14/05, p. 185-190 ,(1993), 
dScrit des systemes galSniques multiparticulaires oraux a 
liberation retardee et controlee, induite par un acide organique 
et par le temps de sejour dans le TGI. Ces systemes sont 
constitues de microcapsules de 1000 /xm comportant un cceur neutre 
en sucre enrobe d'une couche d'actif melange avec un acide 
organique (acide succinique) et une couche externe en copolymire 
d 1 ester m§thacrylique et de methacrylate d 1 ammonium (EUDRAGIT® 
RS) . L' acide organique est decrit comme permettant une liberation 
rapide du PA apres la phase de latence; Cet acide organique est 
transports par l'eau ayant penetre dans les microcapsules dans la 
couche externe enterique. II concourt alors a la modification de 
la permeabilite de l'enrobage, pour permettre la diffusion rapide 
du PA hors des microcapsules. La presence de cet acide, en contact 
intime avec le PA peut etre prejudiciable a ce dernier. 

Le brevet US-A-6, 033, 687 decrit une formulation constitute 
par un melange de deux types de granules (<|>=1,4 mm) & base de 
diltiazem : des granules a temps de latence court et des granules 
k temps de latence long. Les profils de liberation sont mesur§s a 
pH 1 . Ces granules comprennent : 

► un cceur neutre en sucre (<|>= 0,5-1,5 mm ), 

► une couche de diltiazem associ§ £ un liant 
(hydroxypropylcellulose, carboxym£thylcellulose, £thyl- 
cellulose, polyvinylpyrrolidone, alginate, eudragit) , 

► une couche externe unique a base de lubrifiant (talc), de 
2 copolymeres d 1 ester methacrylique et de methacrylate 
d» ammonium (EUDRAGIT® RS et EUDRAGIT® RL ; d'un 
tensioactif (laurylsulfate de sodium) et d'un plastifiant 
(tri€thylcitrate) . 

Dans les granules a temps de latence court, la fraction 
massique de 1 ' enrobage repr£sente 12,3% centre 30,3% dans les 
granules k temps de latence long. Cette technique ne permet 
cependant pas d'obtenir des temps de latence longs pour des taux 
de pelliculage inferieurs & 30 %. Par ailleurs, compte tenu de la 



2830447 



8 

variability intra et inter individuelle du temps de residence 
gastrique, ce systeme a liberation retardee "temps dependant" peut 
liberer le PA aprds que celui ci soit passe devant sa fenetre 
d' absorption. II en resulte une perte importante de 
biodisponibilite . 

Le brevet EP-B-0 263 083 decrit une composition de 
revetement de microcapsules permettant d'obtenir un profil de 
liberation de PA d'ordre zero et reproductible. Cette composition 
de revetement est compos§e d'un melange : 

O d'un polymere durcisseur assurant la tenue m£canique du 
revetement et pouvant etre e.g. : ethylcellulose ou 
copolymere(s) de l'acide methacrylique (Eudragit E, L S ou 
RS) , 

O d'un compost lipophile, e.g. : acide stearique ou 

paraf f ine, 
O et de talc. 

Cette composition de revetement est presente dans les 
microcapsules a raison de 15 a 35 % en poids, par exemple. Les 
ratios polymere durcisseur / compose lipophile sont par exemple de 
44 et 42 % respectivement dans les exemples 4 et 5. 
Les profils obtenus sont des profils sans temps de latence de 
dur§e variable. II n'est ni enseigne, ni mentionne comment obtenir 
un profil i liberation retardee et controlee d£clench6e au terme 
du temps de latence et/ou par une variation du pH. 

La demande WO-01/58424 Al divulgue des microcapsules 
"flottantes" enrob£es d'un revetement enterique par exemple a base 
d» Eudragit® L, de stearate de magnesium, de talc et d'un 
plastifiant tel que le dibutylsebacate . Ce revetement peut §tre 
enveloppe dans une pellicule "bioadhesive" ^ base de chitosan e.g. 
Comme tout revetement enterique, le revetement enterique selon ce 
WO 01/58424, vise une liberation "pH dependant" et non pas la 
conjonction d'une liberation "temps dependant" et d'une liberation 
"pH dependant". Par ailleurs, les figures 1 a 3 de cette demande 
montrent que le simple objectif de liberation "pH dependant" est 
tres imparfaitement atteint puisque jusqu't 20 % du PA sont 
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liberes en deux heures seulement a pH acide constant. Les 
particules decrites dans cette demande flottant dans 1'estomac, 
leur temps de s6jour gastrique est d6crit comme accru, si bien que 
l'on peut meme craindre 1 'absence de toute liberation "pH 
5 declenchee" . Finalement, la liberation s' ef f ectuerait de maniere 
incontroiee par les fuites parasites de PA dans I'estomac. 

Ainsi l'art anterieur ne cotnprend pas de systeme galenique 
permettant de retarder et de garantir de fagon certaine la 
10 liberation du PA par un double m§canisme de liberation "temps 
dependant" et de liberation "pH dependant". 

Dans un tel etat de la technique, l'un des objectifs 
essentiels de la presente invention est de fournir un nouveau 

15 systeme galenique multimicroparticulaire pour 1' administration 
orale de principes actifs, ce systeme etant du type a liberation 
retardee et controiee assurant la liberation du PA de fagon 
certaine, grace a un double mecanisme de liberation "temps 
dependant" et "pH dependant". Ces deux facteurs declencheurs de la 

20 liberation de PA mis en serie garantissent la liberation du PA 
apres un temps de latence preregie, meme si la variation de pH 
n ! est pas intervenue comme declencheur. 

Un object if essentiel de la presente invention est de 
25 proposer une forme galenique formee d'une pluralite de 
microcapsules permettant de liberer le PA a pH 1.4 selon un profil 
de liberation retardee presentant un temps de latence de duree 
ajustable entre 1 et 8 heures, et de preference 1 a 5 heures, 
suivi d'une phase de liberation dont le temps de demi liberation 
30 t x /2 est compris entre 0,5 et 25 heures. 

Un objectif essentiel de la presente invention est de 
proposer une forme galenique formee d'une pluralite de 
microcapsules permettant de liberer le PA selon un profil controie 
35 lorsque le pH est passe de 1, a 6,8. 
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Un autre objectif de la prgsente invention est de proposer 
une forme galenique constitute d'un grand nombre, par exemple de 
l'ordre de plusieurs milliers, de microcapsules, cette 
multiplicity assurant statistiquement une bonne reproductibilite 
5 de la cinetique de transit du PA dans tout le tractus gastro- 
intestinal, de sorte qu'il en resulte un meilleur controle de la 
biodisponibilite et done une meilleure efficacit£. 

Un objectif essentiel de la pr£sente invention est de 
10 proposer une forme galenique form£e d'une plurality de 
microcapsules enrob€es £vitant l'emploi de fortes quant ites 
d'enrobant, la fraction massique d'enrobant etant comparable a 
celle des formes monolithiques . 

15 Un objectif essentiel de la prtsente invention est de 

proposer une forme pharmaceutique formee d'une pluralite de 
microcapsules enrobees permettant de presenter le PA sous une 
forme facile a avaler : sachet ou comprime delitable. 

20 Un objectif essentiel de la presente invention est de 

proposer une forme pharmaceutique formee d'une pluralite de 

microcapsules enrobees permettant de mSlanger plusieurs principes 
actifs diff brents. 

25 Un autre objectif de la presente invention est de proposer 

une forme pharmaceutique formee d'une plurality de microcapsules 
enrob§es contenant chacune un cceur neutre en sucre. 

S'6tant fix£s les objectif s ci-dessus, parmi d'autres, les 
30 inventeurs ont eu le m6rite de mettre au point, pour assurer une 
liberation certaine des PA et une bonne bioabsorption des 
principes actifs pharmaceutiques, un systeme galenique 
multimicrocapsulaire ayant pour caractSristique essentielle un 
double declenchement de la liberation de PA. Cela represente un 
35 progres majeur par rapport aux systemes a liberation contr61£e de 
PA connus jusqu'alors, dans lesquels la liberation du PA est 
d<§clench€e par un seul facteur : le temps de s£jour dans le 
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tractus gastro- intestinal pour certains systSmes, une variation de 
pH pour d'autres systdmes. 

Ainsi, 1' invention qui satisfait aux objectifs exposes ci 
5 dessus, parmi d'autres, concerne une forme galenique orale 
microparticulaire £i liberation controls et retardte d'au moins un 
PA, caracterisee en ce que la liberation du PA -a 1' exclusion du 
ptrindopril- est rtgie par deux mtcanismes distinct s de 
dtclenchement, l'un etant base sur une variation de pH et 1 'autre 

10 permettant la liberation du PA, en 1' absence de variation de pH, 
au bout d'un temps predetermine de residence dans le tractus 
gastro- intestinal, ce dernier mtcanisme de declenchement etant la 
consequence, notamment, du controle de la vitesse d'hydratation 
des microparticules et/ou de la dissolution d'un ou plusieurs de 

15 leurs composants. 

Suivant. un mode prefere de realisation de 1» invention, la 
forme galenique orale microparticulaire concernee est constitute 
par une plurality de microcapsules, contenant au moins un Principe 
20 Actif (PA) - a 1' exclusion du perindopril ces microcapsules 
etant du type de celles : 

♦ constitutes par des particules de PA recouvertes chacune 
d'au moins une pellicule d'enrobage, cette pellicule 
d'enrobage etant constitute d'un mattriau composite : 

25 O comprenant : 

• au moins un polymtre hydrophile A porteur de 
groupements ionists & pH neutre, 

• au moins un compost hydrophobe B ; 

O et reprtsentant une fraction massique (% poids par 
30 rapport £ la masse totale des microcapsules) ^ 40 ; 

♦ de diametre inftrieur & 2000 microns et de prtftrence 
compris entre 200 et 800 microns et, plus 
prtftrentiellement encore, entre 200 et 600 microns ; 

caracttristes: 

35 a) en ce que leur pellicule d'enrobage est constitute par un 
composite a base de A et de B, dans lequel : 
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le ratio pondSral B/A, est compris entre 0,2 et 4, de 
preference entre 0,5 et 2, 
* le compose B hydrophobe est s§lectionn£ parmi les cires 
(huiles v6g6tales hydrogenees) cristallis^es a l'Stat 
solide et ayant une temperature de fusion T £B > 40°C, de 
preference T fB > 50°C, et plus prdf erentiellement encore 
40°C £ TfB < 90°C ; 
b) en ce que leur comportement de dissolution in vitro (realise 
selon les indications de la pharmacop6e europeenne 3 6roc 
edition intituiee : "Essai de la dissolution des formes 
orales solides" : dissolutest de type II effectue en 
conditions SINK maintenu k 37°C et agite a 100 tours/min) , 
est tel que : 

- a pH constant 1,4, le profil de dissolution comporte 
une phase de latence de duree super ieure ou egale a 
une demi heure -de preference comprise entre 1 et 8 
heures-, et plus pref erentiellement encore de 1 a 5 
heure s ; 

- le passage, k tout instant pendant la phase de 
latence, de pH 1,4 i pH 6,8, conduit a une phase k 
liberation. 

Le mecanisme de declenchement de la liberation du PA sans 
variation de pH, au bout d'un temps predetermine de residence dans 
le tractus. gastro- intestinal /' rfisulte notamment du controle de la 
vitesse d'hydratation des microcapsules et/ou de la dissolution 
d'un ou plusieurs composants des microcapsules. Par exemple, et 
sans vouloir §tre limitatif, l'hydratation de la microcapsule peut 
§tre contrdiee : 

o par la presence, dans les microcapsules, de 

produits hydrophiles qui permettent d'ajuster la 
pression osmotique ou de provoquer un gonf lement 
des microcapsules, 
o ou par le reglage de la permeabilite k 1'eau de 

la pellicule d'enrobage; 
o ou par la creation d'une microporosite dans la 
pellicule d'enrobage, 
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o ou mime par l'hydratation ou la dissolution d'un 
compost de la pellicule d'enrobage. 

L'un des avantages determinants du systeme galenique 
multimicrocapsulaire, a liberation retardee et controlee de PA, 
selon 1' invention, est de faire intervenir in vivo deux facteurs 
declencheurs de la liberation du PA dans le tractus gastro- 
intestinal (TGI) , k savoir : 

- la dur§e de sejour dans 1'estomac : liberation "temps 
d^clenchee" , 

- la variation de pH : liberation M pH d£clench£e" . 

Ces deux facteurs declencheurs de la liberation de PA sont 
en serie, de sorte qu'ils conferent au systeme galenique une 
grande s£curite d'emploi. La liberation du PA est ainsi garantie 
apres un temps de latence pr§r^gli, meme si la variation de pH 
n'est pas intervenue comme declencheur. Les probldmes de 
variability interindividuelle sont ainsi surmontes. L'efficacite 
du medicament comprenant un tel systeme galenique est assuree, en 
respectant une chronobiologie predetermine et adaptee a la 
performance therapeutique vis€e. 

En outre, pour des PA dont la fenetre d' absorption est 
limitee, il est particulierement avantageux que la forme a 
liberation retardee puis controlee soit une plurality de 
microcapsules. En effet, pour une telle forme, la dose de PA a 
administrer se r€partit entre un grand nombre de microcapsules 
(typiquement 10 000 pour une dose de 500 mg) et pr£sente de ce 
fait les avantages intrinseques suivants : 

• Le temps de s£jour des microcapsules dans les parties 
hautes du tractus peut §tre prolong^, ce qui assure un 
accroissement de la dur£e de passage du PA devant les 
fenetres d' absorption et maximise ainsi la 
biodisponibilite du PA. 

• La mise en oeuvre d'un melange de microcapsules de profils 
de liberation retardee et controlee differents, permet de 
realiser des profils de liberation presentant plusieurs 
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vagues de liberation ou assurant par un reglage adequat 
des differentes fractions, un niveau de concentration 
plasmatique du PA constant. 

• La variabilite de la vidange gastrique est moindre, car la 
vidange qui s'effectue ici sur un grand nombre de 
particules est statistiquement plus reproductible. 

• On evite la mise en contact des tissus avec une dose 
elevee en PA « dose dumping ». Chaque microcapsule ne 
contient'en effet qu'une dose tres reduite en PA. On 
s'affranchit ainsi du risque de deterioration des tissus 
par surconcentration locale de PA agressif . 

• II est possible de presenter ces microcapsules sous forme 
de sachet, gelule ou comprint. Dans les cas ou la dose de 
PA est elevee (500 mg ou plus) les formes monolithiques 
sont de trop grandes dimensions pour etre facilement 
avaiees. II est alors particulidrement interessant de 
disposer d'une forme microparticulaire qui assure la 
liberation retardee et controlee du PA que l'hotnme de 
1'art peut mettre en forme de comprim€s delitables ou de 
sachets. 

Le systdme gaienique multimicrocapsulaire selon 1' invention 
permet d' assurer de maniSre sOre une liberation retardee et 
controlee du PA dans le TGI, grace & deux declencheurs et de se 
soustraire ainsi a la variability inter et intra individuelle des 
conditions de pH in vivo, lors de la vidange gastrique, tout en 
etant viable economiquement et facile a ingSrer (observance 
optimis6e) . 

Selon une caracteristique particuliSrement avantageuse du 
mode de realisation prfifSrS, £ pH constant 1,4, la phase de 
liberation controlee suivant la phase de latence est telle que le 
temps de liberation de 50 % poids de PA (t 1/2 ) se dSfinit comme 
suit (en heures) : 

0,25 £ ti/2 £ 35 
de preference 0,5 < t 1/2 < 20. 
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En pratique, la phase de liberation du profil de liberation 
in vitro du PA k pH 1,4 constant, possede un temps de demi- 
liberation qui est ajustable. 

Selon une autre caractSristique interessante du mode de 
realisation prefer^, la phase de liberation suivant le passage de 
pH 1,4 a pH 6,8 est telle que le temps de liberation de 50 % du PA 
(t 1/2 ) se definit comme suit (en heures) : 

0,25 < t 1/2 < 20 
de preference 0,5 < ti /2 ^ 15. 

De preference, les microcapsules selon 1* invent ion 
comprennent une seule pellicule d'enrobage composite AB. Cela 
simplifie leur preparation et limite le taux d'enrobage. 

De preference, le PA est depose sur un coeur neutre 
hydrophile de diametre compris entre 200 et 800 microns et de 
preference compris entre 200 et 500 microns. 

Sans que cela ne soit limitatif, il est apparu souhaitable 
que le coeur neutre hydrophile contienne du sucrose et/ou du 
dextrose . 

La pellicule assurant la liberation retardee et controiee du 
PA est constituee d'un melange de deux const ituants A et B au 
moins : 

- un polym^re hydrophile A avantageusement choisi parmi les 
derives de la cellulose : cellulose acetate phthalate, 
hydroxypropyl methylcellulose phthalate, hydroxypropyl 
methylcellulose acetate succinate ; les copolymdres d'acide 
(meth)acrylique et d' ester alkyle (mSthyle) d'acide 
(meth)acrylique (EUDRAGIT ® S ou L) et leurs melanges, 

- le compose B, different de A, est choisi parmi le groupe de 
produits suivants : 

• cires vegetales (Dynasan® P60, Dynasan® 116), 

• triglycerides, 

• et leurs melanges. 
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Avantageusement, le. PA est depose par les techniques connues 
de l'homme de l'art, par exemple la technique de spray coating en 
lit d'air fluidise, sur des coeurs neutres de diatnetre compris 
entre 200 et 800 microns et de preference 200 et 500 microns. 

5 

Sur le plan quantitatif, la monocouche d'enrobant represente 
au plus 40 %, de preference au plus 30 % en poids des 
microcapsules. Un tel taux limits d'enrobage permet de r^aliser 
des unites galeniques contenant chacune une haute dose de principe 
10 act if soluble, sans depasser une taille r£dhibitoire au regard de 
la deglutition. L» observance et done le succes du trait ement ne 
peuvent que s'en trouver ameliores. 

Qualitativement parlant, le PA des microcapsules' selon 

15 1' invention, est avantageusement choisi parmi l'une des families 
de substances actives suivantes : antiulcereux, antidiabetiques, 
anticoagulants , ant ithrombiques , hypolipemiant s , antiarythmiques , 
vasodilatateurs, antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, 
promoteurs de fecondite, inducteurs et inhibiteurs du travail 

20 uterin, contraceptifs, antibiotiques, ant if ongiques, antiviraux, 
ant i cancer eux, anti-inf lammatoires, analgesiques, anti- 
epilept iques , antiparkinsoniens , neuroleptiques , hypnotiques , 
anxiolytiques, psychostimulants, antimigraineux, antidepresseurs, 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques. 

25 On peut egalement se referer si la liste de principes actifs 

donnes dans la demande EP-A-0 609 961 aux pages 4 H 8. 

•De maniere preferee, le PA est seiectionne parmi les 
composes suivants : metformine, acide acetylsalicylique, 
pentoxifylline, prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem, 

30 naproxen, ibuprofen, flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, 
indomethacine, diclofenac, fentiazac, oestradiol valerate, 
metoprolol, sulpiride, captopril, cimetidine, zidovudine, 
nicardipine, terfenadine, atenolol, salbutamol, carbamazepine, 
ranitidine, enalapril, simvastatine, fluoxetine, alprazolam, 

35 famotidine, ganciclovir, famciclovir, spironolactone, 5-asa, 
quinidine, morphine, pentazocine, paracetamol, omeprazole, 
metoclopramide et leurs melanges. 



2830447 



17 

La forme gale*nique orale microparticulaire selon 1' invention 
peut etre un comprime, avantageusement orodispersible, une poudre 
ou une geiule. 

5 

Les microcapsules decrites ■ ci-dessus peuvent etre utilisees 
pour la fabrication de nouvelles preparations pharmaceutiques ou 
dietetiques de divers PA, ayant des performances therapeutiques ou 
dietetiques optimisies et se pr^sentant de preference sous forme 
10 de comprimes avantageusement deiitables et plus pr£f erablement 
encore orodispersibles, de poudres ou de geiules. 

Ces microcapsules sont d'autant plus interessantes qu'elles 
sont en outre parfaitement tolerees par l'organisme, notamment au 
15 niveau gastrique et par ailleurs peuvent etre obtenues de fagon 
aisee et economique. 

La. presente invention concerne, en outre, ces nouvelles 
preparations pharmaceutiques ou dietetiques en tant que telles, 
20 originales dans leur structure, leur presentation et leur 
composition. De telles preparations pharmaceutiques ou dietetiques 
sont administrees per os, de preference par doses journalieres 
uniques . 

25 II est £ noter qu'il peut etre interessant de meianger dans 

une mime geiule, un mime comprime ou une mime poudre, au moins 
deux types de microcapsules k cinetiques de liberation differentes 
mais comprises dans le cadre caractiristique de l 1 invention. 

On peut egalement meianger les microcapsules selon 
30 1' invention avec une certaine quantite de PA imm§diatement 
disponible dans l'organisme. 

II est egalement envisageable d'associer des microcapsules 
contenant des PA differents. 

En outre, un autre objet de 1' invention est un systeme 
35 gaienique {pharmaceutique ou dietetique) , de preference sous forme 
de comprime, avantageusement deiitable et plus pref erablement 
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encore orodispersibles, de poudre ou de gelule, caracterise en ce 
qu'il comprend des microcapsules, telles que decrites supra. 

Par ailleurs, l 1 invention vise 1 'utilisation des 
microparticules telles que definies ci-dessus, pour la preparation 
5 de formes galeniques orales microparticulaires, pharmaceutiques ou 
dietetiques, de preference sous forme de comprimes avantageusement 
orodispersibles, de poudres ou de gelules. 

Enfin, 1' invention vise egalement un procede de traitement 
therapeutique caracterise en ce qu'il consiste en une ingestion 
10 selon une posologie determinee, d'un medicament comprenant les 
microcapsules telles que definies ci-dessus. 

L 1 invention sera mieux expliquee par les exemples ci-apres, 
donnes uniquement a titre d' illustration et permettant de bien 
comprendre 1' invention et de faire ressortir ses variantes de 
15 realisation et/ou de mise en oeuvre, ainsi que ses differents 
avantages . 

• EXEMPLES 

20 

Description des figures : 

- La figure 1 represente les profils de liberation in vitro 
des microcapsules de l'exemple 1, a pH 1,4 : — ♦ — et a pH 
1,4 pendant 3 heures puis a pH 6,8 a partir de T = 3 heures: 

25 — ■ — , en % en poids de metformine dissoute en fonction du 
temps en heure ; 

- La figure 2 represente les profils de liberation in vitro 
des microcapsules de l'exemple 2, a pH 1,4 : — ♦ — et a pH 
1,4 pendant 3 heures puis a pH 6,8 a partir de T = 3 

30 heures: — ■ — , en % en poids d'acide acetylsalicylique en 

fonction du temps en heure. 



35 



Exemple 1 



Preparation de microcapsules conduisant a une 
liberation de metformine/ HC1 retardee et prolongee 
a double mecanisme 
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500 g de Metformine, HCl (Chemsource) sont dissous dans 1500 
g d'eau. La solution est pulverisee sur 1000 g de microspheres 
neutres (NP Pharm) , . dans un spray coater Glatt® GPCG3 . 

250 g d'huile de palme hydrogenee (Huls) -B- et 250 g 
5 d'Eudragit® L100 (Rohm) -A- (B/A = 1,0) sont dissous a chaud dans 
de l'isopropanol. La solution est pulverisee sur les 
microparticules preparees pricedemment . Les conditions de 
pelliculage sont : temperature d' entree : 45°C, debit de 
pulverisation : 8-12 g/min, pression d'atomisation : 1.5 bar. 
10 Les microcapsules ont ete testees dans un dissolutest de 

type II conforme a la Pharmacopee a 37°C et sous une agitation de 
100 tours/min dans les milieux suivants : 

a) HCl a pH 1,4 

b) HCl a pH 1,4 pendant 3 heures puis milieu tampon KH 2 P0 4 / 
15 NaOH a pH 6,8. 

Les profils de liberation sont presentes dans le tableau 1 

et la figure 1. 

Ces profils sont caracteristiques d'une liberation retardee 
puis prolongee k double mecanisme : absence de liberation pendant 
20 2 heures suivie par une liberation prolongee sans changement de pH 
et suivie enfin par une liberation acceleree par le changement de 
pH. 



TABLEAU 1 



Temps (heures) 


Metformine, HCl 
dissous (%) 
Milieu a) 


Metformine, HCl 
dissous (%) 
Milieu b) 


1 


0 


0 


2 


2 


I 3 


3 


13 


15 


4 


27 


63 


5 


41 


85 


6 


55 


95 


7 


69 


98 



25 

Exemple 2 : Preparation de microcapsules conduisant a une 

liberation d'acide acetyl salicylique retardee et 
prolongee a double mecanisme 
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500 g d'acide acetylsalicylique (Aubing) sont dissous dans 
2500 g d'ethanol. La solution est pulv£ris£e sur 1000 g de 
microspheres neutres <NP Pharm) , dans un spray coater Glatt® 
GPCG3 . 

5 52 g d'huile de palme hydrogenSe (Huls) -B- et 78 g 

d'Eudragit® L100 (Rohm) -A- (B/A=0,66) sont dissous a chaud dans 
de l'isopropanol. La solution est pulverisee sur les 
microparticules prepares precedemment . Les conditions de 
pelliculage sont : Temperature d' entree : 45<>C, debit de 

10 pulverisation : 8-12 g/min, pression d' atomisation : 1.5 bar. 

Les microcapsules ont §te testees dans un dissolutest de 
type II conforme £ la Pharmacopee a 37°C et sous une agitation de 
100 tours/min dans les milieux suivants : 
a) HC1 a pH 1,4 

15 b) HC1 a pH 1,4 pendant 3 heures puis milieu tampon KH 2 P0 4 / 

NaOH a pH 6,8. 

Les profils de liberation sont presents dans le tableau 2 
et la figure 2. 

Le profil de liberation de l'acide acetylsalicylique obtenu 
20 a pH 1,4 est caracteristique d'une liberation retardee et 
prolongee, declenchee a 3 heures sans changement de pH. 

Le profil de liberation de l'acide acetylsalicylique obtenu 
k pH 1,4 pendant 2 heures puis k pH 6,8 est caracteristique d'une 
liberation retardee et prolongee, declenchee k X = 2 heures par le 
25 changement de pH. 



Temps (heures) 


Acide 
ac e t y 1 s a 1 i cy 1 i que 
dissous (%) 
Milieu a) 


Acide 
acetylsalicylique 
dissous (%) 
Milieu b) i 


0 


0 


0 


1 


1 


1 


2 


2 


2 


3 


3 


70 


4 


7 


87 


5 


13 


92 


6 


22 


95 


9 


! 71 


98 


12 


92 


100 
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REVENDI CAT IONS 



1 - Forme galenique orale microparticulaire a liberation 
retardee et controlee d'au moins un PA - a 1' exclusion du 

5 p^rindopril caracterisee en ce que la liberation du PA est 
regie par deux mecanismes distincts de declenchement , I'un etant 
base sur une variation de pH et 1' autre permettant la liberation 
du PA, meme en 1' absence de variation de pH, au bout d'un temps 
predetermine de residence dans le tractus gastro- intestinal, ce 

10 dernier mecanisme de declenchement etant, au moins en partie, la 
consequence du controle de la vitesse d'hydratation des 
microparticules et/ou de la dissolution d'un ou plusieurs de leurs 
composants. 

15 2 - Forme galenique selon la revendication 1, caracterisee 

en ce qu'elle comprend des microcapsules "reservoir" contenant au 
moins un Principe Actif (PA) - a 1* exclusion du perindopril -, ces 
microcapsules etant du type de celles : 

♦ constituees par des particules de PA recouvertes chacune 
20 d'au moins une pellicule d'enrobage, cette pellicule 

d'enrobage etant constituee d'un materiau composite : 
O comprenant : 

• au moins un polymire hydrophile A porteur de 
groupements ionises a pH neutre, 
25 • au moins un compose hydrophobe B ; 

O et representant une fraction massique (% poids par 
rapport a la masse totale des microcapsules) < 40 ; 

♦ de diametre inferieur a 2 000 microns et de preference 
compris entre 200 et 800 microns et, plus 

30 preferentiellement encore, entre 200 et 600 microns ; 

caracterisees: 

a) en ce que leur pellicule d'enrobage est constituee par un 
composite a base de A et de B, dans lequel : 

le ratio ponderal B/A, est compris entre 0,2 et 4, de 
35 preference entre 0,5 et 2, 

le compose B hydrophobe est seiectionne parmi les cires 
(huiles vegetales hydrogenees) cristallisees a l'6tat 
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solide et ayant une temperature de fusion T fB > 40°C, de 
preference T fB £ 50°C, et plus pr6f erentiellement encore 
40°C < T fB < 90°C ; 
c) en ce que leur comportement de dissolution in vitro (realise 
selon les indications de la pharmacopee europ£enne 3 6roe 
edition intitulee : "Essai de la dissolution des formes 
orales solides" : dissolutest de type II effectue en 
conditions SINK maintenu a 37°C et agite a 100 tours /min) , 
est tel que : 

- a pH constant 1,4, le profil de dissolution comporte 
une phase de latence de dur£e sup^rieure ou egale a 
une demi heure -de preference comprise entre 1 et 8 
heures-, et plus pref erentiellement encore de 1 a 5 
heure s ; 

- le passage, a tout instant pendant la phase de 
latence, de pH 1,4 a pH 6,8, conduit a vine phase a 
liberation. 

3 - Forme galenique selon la revendication 2, caracterisee 
en ce que, a pH constant 1,4, la phase de liberation controlee 
suivant la phase de latence est telle que le temps de liberation 
de 50 % du PA (t 1/2 ) se definit comme suit (en heures) : 

0,25 < ti/2 < 35 
de preference 0,5 < ti/ 2 < 20. 

4 - Forme galenique selon la revendication 2, caracterisee 
en ce que la phase de liberation suivant le passage de pH 1,4 a pH 
6,8 est telle que le temps de liberation de 50 % du PA (t 1/2 ) se 
definit comme suit (en heures) : 

0,25 <> t 1/2 < 20 
de preference 0,5 < t a / 2 < 15. 

5 - Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendi cat ions 2 a 4, caracterisee en ce que les microcapsules 
comprennent une seule pellicule d'enrobage composite AB. 
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6 - Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications 2 a 5, caract^risee en ce que le PA est depose sur 
un cceur neutre hydrophile de diametre compris entre 200 et 800 
microns et de pr6f£rence compris entre 200 et 500 microns. 

5 

7 - Forme galenique selon la revendication 6, caract§ris§e 
en ce que le cceur neutre hydrophile contient du sucrose et/ou du 
dextrose. 

10 8 - Forme galenique selon l'une quelconque des revendication 

2 a 5, caract£ris£e en ce que le polymere hydrophile A est choisi 
parmi les copolymeres d'acide {meth) acrylique et d' ester alkyle 
(m^thyle) d'acide (meth) acrylique (EUDRAGIT ® S ou L) et leurs 
melanges . 

15 

9 - Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications -2 a 8, caract§ris£e en ce que le compose B 
different de A est choisi parmi le groupe de produits suivants : 

- cires v§g£tales (Dynasan® P60, Dynasan® 116), 
20 - triglycerides, 

- ' et leurs melanges . 

10 - Forme galenique selon l'une quelconque des 
revendications 2 & 9, caract£risee en ce que le PA mis en oeuvre 

25 appartient & au moins l'une des families' de substances actives 
suivantes : antiulc€reux, ant idiabet iques, anticoagulants, 
antithrombiques , hypolip£miants , antiarythmiques , vasodilatateurs , 
antiangineux, antihypertenseurs, vasoprotecteurs, promoteurs de 
f£condit6, inducteurs et inhibiteurs du travail ut€rin, 

30 contraceptifs, antibiotiques, antif ongiques, antiviraux, 
anticanc£reux, anti inf lammatoires, analg€siques, 

antiepileptiques , antiparkinsoniens , neurolept iques , hypnot iques , 
anxiolytiques , psychostimulants , antimigraineux, antid£presseurs , 
antitussifs, antihistaminiques ou antiallergiques . 
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11 - Forme gaienique selon la revendication 10, 
caract6ris§es en ce que le PA est choisi parmi les composes 
suivants : metf ormine, acide acetylsalicylique, pentoxifylline, 
prazosine, acyclovir, nifedipine, diltiazem, naproxen, ibuprofen, 

5 flurbiprofen, ketoprofen, fenoprofen, indomethacine, diclofenac, 
fentiazac, oestradiol valerate, metoprolol, sulpiride, captopril, 
cimetidine, zidovudine, nicardipine, terfenadine, atenolol, 
salbutamol, carbamazepine, ranitidine, Snalapril, simvastatine, 
fluoxetine, alprazolam, famotidine, ganciclovir, famciclovir, 
10 spironolactone, 5-asa, quinidine, morphine, pentazocine, 
paracetamol, omeprazole, metoclopramide et leurs melanges. 

12 - Forme gaienique selon l'une quelconque des 
revendications 2 a 11, caracteris^e en ce qu'elle est un comprint, 

15 avantageusement orodispersible, une poudre ou une geiule. 

13 - Utilisation des microcapsules telles que definies dans 
l'une quelconque des revendications 2 a 11 pour la preparation de 
formes galeniques orales microparticulaires, pharmaceutiques ou 

20 dietetiques, de preference sous forme de comprim£s avantageusement 
orodispersibles, de poudres ou de geiules. 
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